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(57) Abstract: The invention relates to a method for pro- 
ducing polymer-bonded 2-chIorotrityl chloride of fonnula 
(I), wherein P means a polymer support, preferably cross- 
linked polystyrene, by reacting a corresponding carboxylic 
acid with hydrogen chloride. The method enables the sup- 
port resin from the solid-phase peptide synthesis produced 
after the spUtting-off of the pepdde to be re-used. 



(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein 
Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 
2-ChloitritylchIorid der Fonnel (I), worin P dnen 
polymeren TrSger, vorzugsweise vemetztes Polystyrol, 
bedeutet durcb Umsetzung eines entsprecbenden 
Carbons&ireesters mit Chlorwasserstoff. Das Verfahren 
ermQglicht die WiedenrerweituQg des nach (fer Abspaltung des Peptids anfallenden Tr&geiharzes der Festphasen-Peptidsynthesc. 
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Verfahren zur Herstellung von polymergebundenein 2-Chlortritylchlorid 

Die Erfmdung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 2-Chlor- 
tritylchlorid der Formel 



worin das Symbol 




Polystyrolharz bedeutet. 

Polymergebimdenes 2-Chlortritylchlorid ist ein kommerziell erhaltliches (Calbiochem- 
Novabiochem AG, Laufelfmgen, Schweiz, Produkt Nr. 01-64-0021) Reagenz zur Fest- 
phasensynthese von Peptiden. Es wird hierbei zunachst mit einer N-geschutzten Amino- 
saure, die den C-Terminus des zu synthetisierenden Peptids bildet, zu dem entsprechenden 
Tritylester umgesetzt. Nach Aufbau der Peptidkette wird das Peptid durch Behandlung mit 
einer CarbonsSure, beispielsweise verdiinnter TrifluoressigsSure oder Essigsaure, abge- 
spaiten, wobei sich der entsprechende polymergebundene Tritylester der Formel 
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worin R eine Ci^-AIkyl- oder C|^-Haloalkylgruppe und vorzugsweise Methyl oder 
Trifluormethyl bedeutet, bildet. Das Harz ist damit verbraucht und kann in dieser Form 
nicht mehr zu weiteren Synthesen eingesetzt werden. 

5 Unter Ci^-Alkyl sind hier und im Folgenden alle Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen, also Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl und 
/err-Butyl. Unter Ci-4-Haloalkyl sind entsprechend alle C|-4-Alkylgruppen mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Halogenatomen als Substituenten zu verstehen, 
vorzugsweise perfluorierte Cm- Alkylgruppen wie Trifluormethyl. 

10 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher, ein Verfahren bereitzustellen, das aus dem 
nach Abspaltung des Peptids anfallenden acyloxylierten Harz (II) wieder das polymer- 
gebundene 2-Chlortritylchlorid regeneriert, welches dann emeut zu Peptidsynthesen ver- 
wendet werden kann. 

15 

ErfindungsgemSss wird diese Aufgabe durch das Verfahren nach Patentanspruch 1 gelQst. 

Es wurde gefimden, dass dutch einfaches Behandeln des acyloxylierten Harzes (II) 

mit Chlorwasserstofif in einem organischen L5sungsmittel das polymergebundene 2-Chlor- 

20 tritylchlorid (I) regeneriert werden kann. Da es sich bei dem Austausch von Carboxylat 
gegen Chlorid offenbar um eine Gleichgewichtsreaktion handelt, wird die Behandlung 
vorteilhaft mehrmals mit frischem Losungsmittel wiederholt, um die freigesetzte Carbon- 
saure aus dem System zu entfemen und so einen voUstSndigen Austausch zu erzielen. Es 
ist auch moglich, eine Packung des acyloxylierten Harzes (II) mit einer LSsung von 

25 Chlorwasserstoff zu perkolieren, bis das Carboxylat vollstandig gegen Chlorid 
ausgetauscht ist. 

Als Losungsmittel eignet sich grundsatzlich jedes wasserfreie organische Losungsmittel, 
das nicht mit Chlorwasserstofif reagiert und fur diesen ein hinreichendes LGsevermogen 
30 besitzt. Vorzugsweise wird Dichlormethan als Losungsmittel eingesetzt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann sowohl mit einer vorbereiteten Losung von 
Chlorwasserstofif als auch mit einer durch Einleiten von gasformigem Chlorwasserstoff in 
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einen mit dem Losungsmittel und dem acyloxylierten Harz (II) beschickten Reaktor in situ 
erzeugten LSsung durchgefiihrt werden. 

Das folgende Beispiel verdeutlicht die Durchfiihrung des erfindungsgemassen Verfahrens, 
ohne dass darin eine EinschrSnkung zu sehen ist 

Beispiel 

In einen Doppelmantelreaktor zur Festphasen-Peptidsynthese (zylindrisches Glasgefass mit 
Temperiermantel und Glasfritte im unteren Teil) wurden 5 g trifluoracetoxyliertes Harz (II) 
gegeben und mit 20 ml Dichlormethan versetzt. Durch die Fritte wurde zunachst fiir 
10 min Stickstofifgeleitet und die Anordnung auf 5 °C gekOhlt. Dann wurde durch die 
Fritte ein schwacher Chlorwasserstoffstrom geleitet, wobei der aus dem Reaktor 
entweichende uberschiissige Chlorwasserstoff in Waschflaschen mit Natronlauge 
absorbiert wurde. Nach ca. 10 min wurde die Losung abgesaugt und durch frisches 
Dichlormethan ersetzt. Anschliessend wurde wiederum fur ca. 10 min Chlorwasserstoff 
eingeleitet. Dieser Vorgang wurde insgesamt fiinfinal durchgefiihrt. Danach wurde das 
Harz unter StickstofF abgesaugt und tiber Nacht bei 30 getrocknet. Das so erhaltene 
polymergebundene 2-Chlortrityichlorid wies in der Bindungskapazitat fur Aminosauren 
keine signifikanten Unterschiede zu dem kommerziell erhaltlichen Produkt auf. 
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Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 2-Chlortritylchlorid der Formel 




worin R eine d^-Alkyl- oder Ci-4-Haloalkylgruppe bedeutet, mit einer Losung von 
Chlorwasserstoff in einem organischen Losungsmittel behandelt wird. 

2, Verfahren nach Anspruch I, dadurch gekennzeichnet, dass R Methyl oder Trifluor- 
methyl ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als organisches 
Losungsmittel Dichlormethan verwendet wird. 
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4. Verfahren einem der Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Behandiung 
mehimals mit frischer Losung wiederholt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Losung 
von Chlorwasserstoff im organischen Losungsmittel in situ durch Einleiten von Chlor- 
wasserstoffgas hergestelh wird. 

6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
Packung des polymergebundenen Carbonsauretritylesters (II) mit der Losung von 
Chlorwasserstoff im organischen LSsungsmittel perkoliert wird. 



(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fDr geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerdlTentlichungsdaturo 
15. November 2001 (15.11.2001) 




PCT 



(10) Internationale Veraffentlichungsnummer 

WO 01/85758 A3 



(51) Internationale PatentkUssiflkation^ C08F 8/18 

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOl/05416 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

11. Mai 2001 (11.05.2001) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerdfTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prioritiit: 

001 10039.5 12. Mai 2000 (12.05.2000) EP 

(71) An nielder (fiir alle Bestimmungsstaaten mitAusmhme von 
US): LONZA AG [CH/CH]; Miinchensteinerstrasse 38, 
CH-4052 Basel (CH). 



(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur USji MEININGHAUS, 
Carsten [DE/CH]; Teibinerstrasse 73. CH-3930 Visp 
(CH). 

(74) Gemeinsamer Vertreter: LONZA AG; Mtinchensteiner- 
strasse 38, CH-4052 Basel (CH). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM. AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, B2, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU. CZ. DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES. FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU. ID, IL. IN, IS, JP, KE. KG, KP, KR, KZ. 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA. MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ. NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT. TC. UA, UG, US. UZ, VN, YU, 
ZA, ZW. 

[Fortsetzung auf der nachsten Seite] 



(54) Title: METHOD FOR PRODUCING POLYMER-BONDED 2.CHL0R0TRITYL CHLORIDE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON POLYMERGEBUNDENEM 2-CHLORTRITyLCHLORID 




(I) 



5 - 

00 

Ig^ (57) Abstract: The invention relates lo a method for producing polymer-bonded 2-chlorotriiyl chloride of formula (I), wherein P 
means a polymer support, preferably cross-linked polystyrene, by reacting a corresponding carboxylic acid with hydrogen chloride. 
^ The method enables the support resin from the solid-phase peptide synthesis produced after the splitting-off of die peptide to be 
9? re-used. 



(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von polymergebundenem 2-Chlortritylchlorid der Formel 
Q (1), worin P einen polymeren TrSger, vorzugsweise vemetzies Polystyrol, bedeutet durch Umsetzung eines emsprechenden Carbon- 
^ sSureesters mit Chlonvasserstoff. Das Verfahren ermOglicht die Wiederverwertung des nach der Abspaltung des Peptids anfallenden 
^ TrMgertiaizes der Festphasen-Peptidsynthese. 
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